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BESLUIT: 

/^rtikei 1. —Erwtx-dtaan Dhr Paul A.J.JANSSEN, 
Antwerpse steeiirfe^i, 3C te Vocselaar, 

Vv..rt.door Dhr ludc J.i*.va;* Bauwel, Eeerse Keide, 1 te Gierle, 



mi uitvindingsoctrvoi veriecnd voor : Kieuwe 1-aroylalk^'l-4~arylpiperidlne-L 
carboxamiden en werkwijzen ter bereiding daarvan, ; 



ri 



N 



dewellce hij verklaart het voorwerp uite^emaakt te hebben van 
een octrooiaanvraac; in^ediend in de Vereni^sde S^aten van 
Arj*erik:a op 14 inaart 1S60. 



Artikel 2. — Dit octrooi wordt hem verleend zonder vooronderzpek, op zijn 
eigen veratttwoording, zonder waarborg heizij voor de wezerdijkheid, de rueuwheid of 
de verdiensten der uitvinding, hetzij voor de nauwkeurigheid der beschrtjvifg- ^« 
vernunderd de rechten van derderu 

Bij dit besluU moet het dubbel gevoegd bfijven van de beschrijving en*van de 
tekemngen der idtvinding, door de belong hebbende getekend, en tot staving van zijn 
octroexaanvraag ir^diend, 

Brus^t.de 31 maart ,9 61, 



BIJ SPECIALE MA^fTICING : 
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B«80hrijiring 
btthorende blj de 

van 

Dr. Paul Adriaan Jan Janasen te Vos8eIaar» 

tot hat bekomen van een Fityindingaoctroai, dragende als titel i 

" Nleuwe 1 -aroylalkyl-4-a rylplperldineoarboxaalden alamede werkwijza 
ter bereiding daarvan " 

voor welke uitvindlng t evens aanspraak wordt gemaakt op de voorrangsvor- 
-ffi??'^^®^*^-^*^®^®^**® aerate ootrooiaanvrega, op 14 maart I96O in- 

gediend, op naam van dezelf de aanvrager, bij het United States Patent Of- 
flee te Washington, IS^Snigi^e^Staten^yan^N.^te^ en aldaar ingesohreven 

onder de niunmer 14»570# 



Kleuwe 1 -aroylalfcyl-4-ar3rlpiperidineoarboxafliiden 

alsmede werkwijzen ter bereiding daarvan. 

Onderhavige uitvinding heeft betrekking op een nieuwe reeks 1-aroylalkyl- 
4-arylpiperldinecarboianiden met volgende forrrnle : 



2 



I 

— Ar" 



waarin Ar ««n lid i» klaase ba»taand« uit phenyl, l*«#r alkyl Phenyl, 

xylyl, halophenyl, methoxyphenyl en thienyl radikaleni 

Ar» een lid ia rmn dm klasae tjeetaande uit phenyl, la«er alkylphenyl, 
Dcylyl, halophenyl, methoxyphenyl, en trifluoormethyl phenyl radikalenj 
5 Alk een lager alkyleen radikaal ie aet ninetens 3 kooletofatomen 

X een lid is van de klasee beataande uit wateratof en het methyl 
radikaal; an 

R een lid ia ran de klasse beataande uit een primair, aecundair of 

tertiair amino radikaal, 
10 Typiache voorbeelden van de lagere alkylphenyl reekaen, die Ar en Ar' 

kunnen Yooretelien, zijn tolyl, ethyl^henyl, amyl en dcr^elijke aeer. 
Ket radikaal Alk stelt een lager alkyleen radikaal voor met minstens 

3 koolstofatomen omvattende trimethyleen, propyleen, hutyleen, methyl- 

propyleen, tetramethyleen en pen tame thyl een. Speciaal aan te stippen 
15 in deze uitvinding zijn de etoffen waarin Alk een trimethyleen radikaal ie. 

De primaire, secundaire en tertiaire amino radikalen - roorgeateld door 

R - zijn leden van de klasae beataande uit -NH2 , -N(CH3)- phenyl, 

anilino, benzylaaino, pyrrolidine, piperidino, morfolino, m e thy Imorfo lino, 

dimethylmorfolino, piperazino en phenyl piperazino radikalen. R kan 
20 eveneens radikalen voorstdllen net formule HH (lager alkyl) en H (lager 

alkyl)2 t waarin het lager alkyl radikaal methyl, ethyl, vertakt of on- 

vertakt propyl, butyl, aayl of hexyl voorstelt. 

Pe besohreven stoffen bezitten krachtige biologische eigensohappen ale 

apomorfine inhibitors en doordat ze barbituraten potentialiseren. In 
25 therapeutische hoeveelheden vertonen zij weinig of geen Parkinson- achtige 

nevenverschijnselen, hypnoae en corticale inhibitie. zij zljn derhalve 

zeer nuttig ala apecifieke anti-braakniddelen. 
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2)e orgaai»ch« baean ran d#ze uitYindin^f Yormen pharaacei;tisch aan- 
vaardbare sou ten mat ean Terscheidenheid van anorgajiische en ate rice 
organlache zuren soaXa zwavalsuur, foaforzuuri soutzuur, broorawatoratof- 
zuur, Joodvaterstofsaur, aulfamlnasuur, oitraenzuur, malkzuur^ malalnazuur, 
appelzuur, bamateanzuur, wijnBteensuur« kajna«l2uur, a«ijnsuur> benzoiftzuur, 
crluconzuur, aaoorbinazutir en venranta zxuren* 

Zij rormmn torena quatarnaira aAmonium zoutan met aan varacheidanhaid van 
organlscha aatera van zwavalzuur^ halogaenirataratofzxiur ao aroma ti ache 
Bulfonzuren. Tusaen daza aatera zijn nog te vernoemen metliylclilorido en 
-bromide, athylohloride, propylchloride, butyl chloride, iaobutylchloride, 
banzylchlorida en -bromida, fane thyl bromide, naf thylmethylchloride, di- 
me thy Isulfaat, diethylsulfaat, mathylbanzeensulfonaat, ethyl toluecnaul- 
fonaat, ethyleen chloorhydrine, propyleenchloorhydrine allyl bromide, 
methallyl bromide an crotyl bromide. 

De stoffen dazer uitvinding kunnan bareid worden door de kondeneatie 
van een aroylalkylhalide met de formule 

Ar-CO-Alk-Halo^e en 

met een gepaat uitgekozen 4-a.rylpiperidine carbozamide 

waarbij een atof wordt bekomen met volgende formule 

X 

J — I CO-R 
Ar-CO-Alk^K Y 

— Ar' 

irsiarin Alk, Ar^ Ar', R en X de hierboven aangreduide betekenis hebben* 
De reactie kan worden uit^^evoerd in een inert oplosmiddel zoals een 
aromatische koolwateratof, b,v» benzeen, tolueen, ayleen, een lager alkanol 
b.v. ethanol, propanol, butanol of een lager alkanon, b»v. ace ton, butanon, 
pentanon of hexanon. Een buitengewoon bruiktaar oplo amid del voor de be- 
raiding is hat 4-ffiethyl-2-pentanon. De uitgevoerde reactie kan bespoedigd 
worden door hogere temperaturen te bezigen« 



4. 
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De als tussenprodukten gebezigde aroylallcylhaliden kunnen best bereid 
worden door middel ran de Friedel-Craf ts reactie (omvattdnde dezes 
zachtere variatie), waarbij gebruikt vordt b.v. r-chloorbutyryl chloride 
er benzeen of een gepast gesubstitueerd benzeen zeals tolueen en syleen 
een gehalogeneerd benzeen zoals chloorbenzeen, broombenz0en en fluoor- 
benzeen of een alkoocybenzeen zoals anisole en phenetole. 

Deze tussenprodukten kunnen eveneens bereid vorden door behandeling 
van een £J-haloalkanonitrile met een geschikt arylnagnesiumbroaide, ge- 
volgd door hydro lyse van het onizettingsprodukt. 

Be s toff en met forsnile 



waarin Ar' , H en X de hierboven aangeduide betekenis hebben en die als 
tussenprodukten worden gebruikt in de hoger beschreven bereidingswijze, 
worden op de volgende wijze bereid t 

Tooreerst wordt een men^el van 1 mol van volgende stof 
H0-CH2-CH2-liH-CH2-CE(x)-QH en 0.5 mol natrium carbonaat in een 2-K wate* 
rige aplossing verwarnd op ongeveer 70 - 95*0. Op deze tempera tuur wordt 
1 aol toegevoegd van de stof T-Cl, waarin X de betekenis beef t als boven 
aangeduid en Y een radikaal is in staat om het nitrogeen atoom te be- 
scheraen zoals p-tolueensnlfonyl of benzyl* Dit mengsel wordt verhit - 
tot ongeveer 95* C geduxende 1 uur# 5a extractie net ether, wordt het 
oplosmiddel verdaapt en het residu opgelost in 2-propanol. Ether wordt 
toegevoegd en het mengsel wordt koud geaaakt. De vaste stof die neer- 
slaat wordt op een filter verzameld en gedroogd waardoor een stof wordt 
voortgebraoht met de formule 



X 




CH2-JjH-0H 



X 



Y-N 



CH2-CH2-OH 



waaxin X en Y de boven aangegeven betekenis hebben. 
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Waimeer X een nethyl radikaal is en Y ee-i 4-tolueensulfonyl radikaal, 
kan de stof gezuiverd Trorden door ze te kristalliseren uit een 1t5 mengsel 
van ethanol en aceton. Het aldus "bekomen H-(p-.hydro3qrethyl)-H-(P-hydro3cy- 
propyl)-4-toltieensulfEiaide smelt op ongeveer 66.2 - 66.2*C 

Ben mengsel van 1.75 mol van het voorgaande produkt en 6 mol thienyl 
chloride wordt gedurende 1 uur venrar.T.d op ongeveer 125*C en vervolgens 
afgekoeld. Het overmaat thienyl chloride wordt verdampt en het residu 
opgelost in tolueen, gefilterd en verdampt waardoor een stof met foxmule 

X 

>.CH2-iH"Cl 
CH2-CE2-C1 

wordt bekomen, waarin T en X de hoger aangegeven hetekenis hehben 
(\ranneer Y een henzyl radikaal is, wordt deze s+of bekomen als ht^t 
hydrochloride) • 

Sen mengsel van 0.46 mol van het hovenvermelde dichloride in ongeveer 
2.? mol tolueen en 1 mol sodamide wordt op ongeveer 45*C verwarmd. Ter- 
15 volgens wordt ongeveer C.45 mol van een nitxll met formnle 

Ar'-CH2-CH 

deelsgewijze toegevoegd om de exotheraische reactie te controleren. 
(Wanneer Ar« thienyl is, wordt een enigszins verschillende methode om 
de aanvangsprodukten te combineren gebruikt. Aan een geroerde en afge- 
koelde sttspensie van soda:aide in tolueen wordt het nitril met formule 



10 



20 



25 



toegevoegd. Vervolgens wordt een oplossing van het dichloride in tolueen 
deelsgewijze toegevoegd aan dit mengsel, waama de temperatuur oploopt, 
tot ongeveer 47*C. Dit mengsel. wordt daama langzaam tot aan kooktempera- 
tuur verwarmd en op deze temperatuur gehouden gedurende 1 tot 5 uren. 
Ka afkoeling tot 0»C wordt het mengsel met water gedecomposeerd. Het vaste 
neerslag wordt op een filter vergaaxd en gedroogd waarbij een stof ver- 
kregen wordt met formule 
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waarin T, X en Ar' de boger aange^even betekenis hebben. 

De stoffen waarin X waterstof is ktmnen gezuiverd worden door kristal- 
lizatie uit water en methanol. In geval Y benzyl is, kunnen de hydrochlo- 
riden van deze stoffen bereid worden door een oplossing ran de stof te 
behandelen met zoutzuurgas en het neerslag te verzamelen. Karakteristieke 
stoffen bezittcn dan volgende physische constanten t 

1-benzyl-4-cyaan~4-(3-t lyl)piperidine hydrochloride; sneltpunt op 
ongeveer 247*5 - 249. 5*C 

1-benzyl-4-cyaan-4-(4-tolyl)piperidine hydrochloride; srieltpunt op 

ongeveer 281.6 - 282.9»C 

1-(4-toliieensulfonyl)-4-cyaan-4-(5-chloorphenyl)piperidine ; s^ieltpunt 

ongeveer 179*6 - 180-4*C 

1-(4-tolueensTjlfonyl)-4-cyaan74C5-tolyl)piperidine; saeltpunt op 

ongeveer I90 - 191*C 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-cyaan-4-(2-thienyl)piperidine; smeltrunt od 

angeveer 149«8 - 160*C onder decorapositie 

¥anneer X een methyl radikaal is, worden 2 optische actieve stero- 
isoneren gevormd. Voor de bereiding dezer stoffen wordt juist deselfde 
bereidingswijse gevolgd als hoven aangegeven; De isomeren worden door 
gefractioneerde kristallizatie gescheiden, typische uit aceton. In de vol- 
gende beschrijving wordt de isomeer, die bij het hegin dezer gedeelteli jke 
kristallizatie onstaat, a genoead en de tweede isomer p. 3>eze terminologie 
heeft geen uitstaan act de werkelijke configuratie van het molecule. 
(Pypische stoffen op deze manier verkregen zijn i 

1-(4-tolueensulfonyl)-3a-methyl-.4-cyaan-4-(4-chloorphenyl)?iperidine; 

smeltpuht op ongeveer 205 - 206*C 

1-.(4-tolueensulfonyl)-5a-methyl-4-cyaan-4-(4-fluoorphenyl)piperidine 

smeltpuht op ongeveer 141-8 - 142.8*C 

l-(4-tolueensulfonyl)-5B-iaethyl-4-cyaan-4-(4-flnoorphenyl)piPeridiiie 

smeltpunt op ongeveer 204.5 - 205. 5*^ 
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1-(4-tolueensulfonyl)-5a-ttetliyX-4-cyaaji-4-C4-tolyl)piperidine; 
smaltpiint op ongeveer 209*5 - 210,2*C 

1 - (4- to lueensulf onyl) -5<x-me thyl-4- cyaan-4-phenyl-piperidine ; smal tpuat 
op ongeveer 14^*2 - 14B*C 

1-(4-toltieensulfonyl)-39"niethyl-4-cyaan-4-plien3rl-piperidine; snaltpimt 
op ongeveer 21? - 218*C 

Db voorgaande nitriles kunnen rechtstreeks gehydrolizeerd worden met 
zuur, waardoor de car'boxam: len ontstaan. In deze bereidingswijze wordt 
een mengsel van 6 delen van het nitril, 18 del en geconcentreerd zwavel-- 
zuur en ongeveer 1 deel water gedurende 15 uren verwarod op ongeveer 100*C, 
Het mengsel wordt vervolgens in ijswater gegoten, alkalisch genaakt en 
geSxtrakeerd met Ghlororom. Het extract wordt gedroogd, waardoor de base 
van de stof met formula 



wordt verkregen* Ifanneer men het hydrochloride wil hekomen, wordt de hase 
opgelost in een gepast organisch oplosmiddel zoals aceton en ether* De 
oplossing wordt vervolgens verzadigd met zoutzuurgaa. Het hydrochloride 
hetwelk neerslaat kan vervolgens gezuiverd worden door herkristallizatie 
uit 2-propanol. Stof fen op deze wijze "bekomen zijn t 

3a-.metiiyl-4-pheiiylpiperidine-4-carboxaaiide hydrochloride, met smeltpunt 
op ongeveer 206.5 - 211*0 

5P-methyl-4-phenylpiperidine-4-carboxamide, smeltpunt op ongeveer 
190 - 192.a*C 

3(3-methyl-4-phenylpiperidine-4-carboxamide hydrochloride; smeltpimt 
op ongeveer 296.5 - 299*C 

Voor de bereiding van gesubstitueerde amides wordt een andere reactie 
opvolging gebruikt* Een mengsel van 1 deel van het boven aangehaalde nitril, 
1 deel kaliumhydroxyde en 10 delen van een gepast oplosmiddel, zoals 
methanol, ethanol of ethyleen glycol, wordt in een autoclave gedurende 



X 




Ar' 



8. 
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S*auraad« 9 uren T«r.a«d op on«*Te9r 180»C. I* afkoeliag wordt h«t 
.•n«8el ontkleiird en rerrolgen. rerdMpt. H.t re»id« wordt In water 
opgelo-t en d. oplossing lakalLoh gwiwlct. a«t ▼«.t. n.Tslag wordt op 
een filter Yer«a«eld en Terrolgen. »•* kokend water fiteinlrerdi wwdoor 
het zuur net formule 



X 

/ — I COOH 



ontstaat* 

De stoffon aldus ■bekomen zijn t 

1-(4-tolueen8ulfonyl)-3a-methyl-4-fenyl-4-oarbo:qrpiP«ridine, emeltpunt 

op ongeveer 175.5 - 175*C 

1-(4-toXueensulfonyl)-3P-«ethyl-4-f enyl-4-carboxypiperidine , smeltpunt 

op ongeveer 209*5 - 211 .4»C 

1-(4-tolueen3ulfonyl)-4-(2(thienyl)-4-carboxypiperidlne, smeltpunt op 

ongeveer 2l6»6 - 219*C 

1-(4-tolueenaulfonyl)-3a-methyl-4-(4-chloorfenyl)-4-carDoxypiperidine, 

BOBltpunt op ongeveer 177 - 179*C 

1-(4- tolueensnlf onyl) -4- (4-chloorf enyl) -4-carWpiperiaine } smeltpunt 

op ongeveer 221 - 222.5*0 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(4-tolyl)-4-cartoiypiperidine, smeltpunt op 

ongeveer 226.5 - 228.5*0 

1--benzyl-4-(4-tolyl)-4-oarDoxypiperiaine} smeltpunt op ongeveer 

280 - 285* C 

^.■benzyl-4-(4-chioorfenyl)-4-carlJoxypi?eridiae hydrochloride j emeltpunt 

op ongeveer 257-9 - 261 'C 

Wanneer T tenzyll is, worden de ge8U^.stitueerde amides bereid door 0.25 
mol van het Iwven T^ereid «uur en 2 mol thionyl chloride gedurende 2 uren 
aan de terugvloeikoelen te koken. 
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Ha Terda«p«n ran h«t overaaat thionyl chloride wordt het resldu net 
benzeen behendeld. Het Taste nearslag wordt op een filter rerasamald, fijn 
vardaeld en in l>en2aan ^suspansaard* Da auspanaia wordt gakoeld en 
Tervolffens 1.25 aol Tan aen atof met formula HR, waarin H de boTen «:adefi- 
niierda batekania heaft» deelsgewijsa toagaToeK<i gaduranda 15 Minutan. 
Het man^sel laat man TarTolfipane afkoelan tot kamar tamper a tuur» gadurende 
12 uren geroerd en alkalisch gamaakt. Ka extraharan tnet een benaeen-ether 
mengsel, wordt het extract gedroogd en Terdampt* Het Taste residu is een 
stof met Tolgende formula t 

waarin Ar* , R, X en Y de boven aagegeven betekenis hebben. De volgende 
tynische stof fen worden op deze wi.jze bekomen : 

1-ben2yl-4-(4-tolyl)-4-oarbo3cypiperidine morpholide; smeltpunt op 
ongeveer 156»6 - 138.7*C 

1 -benzyl-4- (4- tolyl) piperidine-4- (N,N-dimethyl) carboxamide ; sraeltpunt 
op ongeToer 136.4 - 140. 1*C 

1-benzyl-4-plicnylpiperidine-4-(N-Tiethyl)-ir-carboaQr-anilide hydrochloride 

smeltpunt op ongeveer 220 - 221 •C 

1-benzyl-4-(5-tolyl)-4-carbo3cypiperidine pyrrolididej smeltpunt op 

ongeveer 105 - 108*C 

1-ben55yl-4~(4-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 

ongeveer 155 - 15^*0 

1-benzyl-4-(5-tolyl)piperidine-4-(N,N-dimethyl)carboxamide; s^ieltpunt 

op ongeveer 95 ^4 - 

1-ben2yl-4-phenylpiperidine-4-(N,H-diethyl)carboxamide, sraeltpunt op 

ongeveer 75*4 - 74*6*C 

1-ben2yl-4-(5-tolyl)-4-carboxypiperidinG morpholide; smeltpunt op 

ongeveer 156 - 158*C 
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1-ben«yl-^-(4-toll3rl)-4"Oarboajgrpip«ridine piperididef saeltptmt op 
ongereer 121 - iai*5*C 

1*b«nsyI'-4-ph«nylplperidln«-4-CH-l)»niyX)oarbozBmld*| smeltpunt op 
ongereer 129-5 - 150.5*C 

1-ben«yl-4-ph«ttylperidin«-4- (H-phenyl ) carboxaaid^ hydro chlor id e ? 
ameltpunt op ongeTeor 261.0 - 262. 5*C 

1'-benzyl-4-phanyl-4-carboxypiperidine pyrrolididei ameltpunt op 
ongGveer 165*5 - 166. 5*C 

1-benzyl-4-phenyl-4-carbo3iypiperidina morpholidej ameltpunt op ongoveer 
138.2 - 159-8»C 

1-benzyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine piperldldei ameltpunt op ongeveer 
132.8 - 134»C 

1-ben55yl-4-phenylpiperidine-4-(K-aethyl)carboxamide| ameltpunt op 
ongereer 135»2 - 136.4*0 

1-benzyl-4-phenylpip6ridine-4-(N-tert. butyl) oarboxamide; ameltpunt 
op ongeveer 127#4 - 126.2*C 

1-benzyl-4-(4-chloorphenyl)piperidlne-4-(jr,N-dimethyl)carboxa^ide; 
ameltpunt op ongeveer 141 - 142. 8*0 

1-ben2!yl-4-phenylplperidine-4-CB',H-dlmethyl)carboxamide} ameltpunt 
op ongeveer 137 -* 138*C 

Wanneer Y een tolueensulfonyl radikaal is, wordt de volgende reactie 
gebruikt. £en suspensie van 0.25 mol van het zuur 



2 mol thionyl chloride en 5 laol benzeen vordt gedurende 2 uren aen de 
terugvloeikoeler gekookt, afgekoeld en gefiltreerd. Na ontkletxren met 
active boutakool wordt de oplosaing verdampt en het vaste reaidu kan 
gezuiverd irorden door het te verpoederen met pet3?oletun ether. De stof 
heef t volgende formule i 




COOH 




X 




CI 



Aan een geroerde cplossing dit xuurhallde in b<nise«n vordt deels^wijze 
- onder afkoeling - 1»5 aol ran een atof »et formula HR, waarin R da 

boven aan^egeven betekenis haeft, toegovoegd. Kadat da toaroagrin^: is vol- 
tooid, wordt het mangsel gedurende 10 uren op Icanerternperatuur geplaatat 
en het vaste neeralag wordt verzameld, waardoor ecn stof ret Yolfreiide 
foonnula ontstaat « 



Volgende typische etoffen worden op dezelfde wijze bekomen t 

1-(4-tolueensulfonyl)-35a-niethyl-4-pbenylpiperidine-4- (K-methyl)carbo- 
xaaidej smeltpunt op ongeveer 21?. 5 - 221 .J^C 

1-(4-tolueensulfonj''l)--4-{4--chloorphenyl)piperidine-4-(2^,N-diniethyl) 
carboxajnide, smeltpunt op ongeveer 159»4 - 165*C 

1-.(4-tolueensulfonyl)-4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 

siaaltpunt op ongeveer 22? - 232*C 

1-(4-tolueenstilfonyl)-4-(4-ittethoxyphenyl)-4-<^«boxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer 174*5 - 176*C 

1-(4-tolueensulfoiiyl)-4-(4-chloorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer 239.5 - 241.5*0 

1-.(4-.tolueensulfonyl)-3cr-methyl-4-phenylpiperidine-4-(lf>H-dimethyl) 
carboxa'nide; smeltpunt op ongeveer 186.6 - 167 -4*0 

1- (4-tolueensulfonyl)-3B-methyl-4-pbenylpiperidine-4- (N,K-dime thyl) 
carboxaaide; smeltpunt op ongeveer 194 - 195*C 

1 « (4- tolueensulf onyl) -3 p-methyl-4-pbenylpiperidine-4- jK- diethyl) 
carboxamide; smeltpunt op ongeveer 161.8 - 163*C 

t- (4- tolueensulf onyl) -3 oc-m e thy 1-4- (4- chloorpheny 1 ) -4- carboxy piperidi ne 
pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 152 - 154*^: 

1^(4-tolueensulfonyl)-3B-methyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer 184.2 - 185*C 
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1-(4-tolueensiilfonyl)-56-niethyl-4-phenyl-4-carl30xipiperidine piperidide; 

smeltpunt op ongeveer 189.4 - 190'C 

1-(4-tolueensulfonyl)-3oc-methyl-4-'Phenyl-4-<sarboxypiperidine morpholidej 

smeltpunt op on^eveer 149 - 150.5''C 

1-(4-.tolueensulfonyl)-4-(2(thienyl)-4-cart02yT>iperidxne 
1-(4-tolueensiilfonyl)-5a-methyl-4(4-chloorpheisyl)-4-carboxypiperidine 

pyrrolidide 

1-(4-tolueensulfonyl)-4-(5-chloi7rphei!yl)-?iperidiixe-4-(H,H-dimethyl) 

carboxaraide? smeltpunt op ongeveer 152 - 156*C 

1-(4-tolueenaulfonyl)-4-(4-ethylphenyl)-4-carbo3cypiperidjne pyrrolidide? 

flmeltpxmt op ongeveer 151.2 - 133*C 

1-(4-tolueensulfonyl)«-4-(3-niethoxyphenyl)-4-'Carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeveer I64.6 - 167.6*C onder decompositie 

1-(4-tolu3ensulfonyl)-4-{4-i1tuoorphenyl)-4-carboxypiperldine morpholide; 

smeltpunt op ongeveer 219-5 - 221*C 

1-{4-tDlUBensulfonyl)-4-(3-inethoxy?henyl)-piperidino-4-(lf5H-dimethyl) 

carboxan^ide; smeltpunt op ongeveer 147 - 151*fi*C 

1^(4-tolueensulfonyl)-4-(4-fluoorphenyl)piperidine-4-CH,K-dimethyl) 

carboxaT.ide ; smeltpunt op ongeveer 87 - 133*C 

De amides van de laatste formule kunnen gemakkelijk omgezet worden tot 
hun analogen, die ongesubstitueerd zijn bij het piperidine nitrogeen, en 
zulks op 1 of 2 manieren. 

De eerste bereidingswijze 01a de beschermende groep T te verwijderen, 
is te verkiezen wanneer T een 4-tolueensulfonyl radikaal is» Een mengsel 
ran 1 deel van het boven gemaakte amide, 1 deel phenol en 10 delen van een 
30 jC oplossing waters to fbromide in azijnzuur wordt gedurende 20 uren 
geroerd op kaaertemperatuur en vervolgens verdeeld tussen ether en waters 
:il)e waterige oplossing wordt verwijderd, alkali sch gemaakt en vervolgens 
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ge'^xtraheerd met chloroform. Ket chloroform extract wordt gedroogd en 
Yervolgens verdampt. Het reaidu kan gezuirerd worden, waardoor de base 
met Tolgende fox^ule ontstaat s 



of kan in ether opgelost >»orden. De oplossing wordt met zoutzuurgas ver- 
zadigda Het Taste hydrochloride neerslag kan dan verzaaeld irorden op een 
filter* Tolgende typische stoffen kunnen op deze wijze worden bekomen t 

5a-methyl-4-phenylpiperidine-4-(N,N-dimethyl)carl)oxa3:ide hydrochloride; 
waeltpunt op ongeTeer 232*4 - 255*0 

3cc-methyl-4-phenyl-4-carhoxypiperidine piperidide hydrochloride; 
saeltpunt op ongeveer 236*5 - 258. 5*0 

3P-methyl-4-phenyl-4-carboacypi peri dine morpholide; B»elpunt op ongeveer 

111.5 - 114*C 

3tt-aethyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine morpholide hydrochloride; 
smeltpimt op ongeveer 259.6 - 260. 8*C 

3p-methyl-4-phenyl-4-carboxypiperidiae piperidide hydrochloride; 
saeltpunt op ongeveer 255.8 - 257.6*0 

3B-inethyl-4-plienyl-4-carbo3ypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 
ongeveer 129-2 - 132.4*C 

3<X-inethyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 247 - 249* C 

5p-inethyl-4-phenylpiperidine-4-(K,K-diethy!Il)carboxamide hydrochloride ; 
saeltpunt op ongeveer 230 - 231*0 

3a-methyl-4-phenylpiperidine-4- (K,N-diethyl)oarlJoxamide hydrochloride ; 
i^eltpunt op ongeveer 243 - 245*C 

3p-methyl-4-phenylpiperidine-4-(N,K-dimethyl)carboxamide ; smeltpunt 
op ongeveer 123 ♦Q - 124.6*0 
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5a-methyl-4-(4-oliloorpli«narl)-4-carT30X3rplperidine pyrrolidide hydrochlo- 
ride ;8m«ltpunt op ongeveer 268 - 2J0*C ouder decompositie 

4-(5-chloorphe3fiyl)piperidine-4-(^fflJ-dimethyl)carboxaBiidej smeltptmt 
op ongereer 105 - 106*0 

5 4-.ph«nyl-4-carT5oacypiperidine 2,6-dimeihyliaorpholide oxalaat; smeltpunt 

op onge-reer 90 - 152*0 onder decompositie 

4-(4— ethylphenyl)-4~carboaqrpiperidine pyrrolidide j smeltpiint op ongeveer 
109.5 • 110.5*0 

4-(3-methoacyphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 
10 on«eve«y 121.5 - 123.8*0 

4-(4-flxioorphenyl)-4-caxboxypiperidine morpholidd; smeltpunt op ongeveer 
135 - 156*0 

4-(3-iaethoxyphenyl)piperidine-4-(H,H-dimethyl)carboxamide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 205 - 206*0 
15 4-{4-fluoorphejiyl)piperidine-4-(H,K~dimethyl)carboxaaide hydrochloride 

smeltpuTit op ongeveer 199*5 - 203*0 

4-ph«iyl-4-carboxypiperidine-4-pheiiylpipera2ide} smeltpunt op ongeveer 

126 - 129*0 

4-(2*"thienyl)-4-carboxypiperidine pyarrolidide hydrochloride; smeltpunt 
20 op ongeTreer l62 - 211*0 

4-ph.enylpiperidine-4-(K-isopropyl)carboxanjide oxalaat; smeltpunt op 
ongeveer- 211.5 - 212*5*0 

4«(4-.fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op 
ongeveor 139-6 - 140.4*C 
25 4-(4-chloorphenyl)piperidine-4-(H,K-dimethyl)carboxamide hydrochloride; 

smeltpTiBit op ongeveer 22? - 228*0 

4-(4-cbloorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op onge- 
veer 14£»8 - 147-6*0 

Ben -fcweede bereidingswiSze is te verkiezen wanneer Y benzyl is. Een 
30 mengseX van 20 del en van een amide met volgende formule 
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en 150 delen 2-propanol en 50 delen vater wordt op ongevoer 30*C in 
tegenwoordi^eid van een palladiun kool katalizator gehydrogeneerd, 
Na opname van de berekehde hoereelheid waterstof , wordt het mengsel 
verwarmd en rervolgens geflltreerd. Het filtraat rerdampt en het vaste 
reaidu wordt gezulverd, vaairdoor een stof wordt verkregen met foxmule 



Tolgende stof fen kunnen op deze wijze worden bekomen x 

4-phenylpiperidine-4-car'boxafflide; smeltptint op ongereer 154 - 15p*C 
4-plienylpiperidine-4-CH,K-diaeth3rl)carboxaaidej eiiieltpunt op ongeveer 

74*5 - 81*C 

4-(4-tolyl)piperidine-4-(H,2r-dlaethyl)carb..xaa3ide; smeltpunt o? 
ongeveer 126 - 130*0 

4-(3-tolyl)piperidine-4-(K,K-diEiethyl)car'boxamide; sceltpunt op 
ongeveer 99»2 - 101. 1*C 

4-?heiiylpiperidine-4--(H,K-diethyl)carboxainide hydrochloride; saeltpunt 
op ongeveer 235«B - 256.5*0 

4-phenylpiperidine-4-(2ff-tert«butyl) carboxamide hydrochloride; saeltpunt 
op ongeveer 276.8 - 278*0 

4-phenylpiperidine-4-N-carbo3Qraiiilide hydrochloride; saeltpunt op 
ongeveer 218.5 - 222 *□ 

4-phenylpiperidine-4-(K-ben:^l)carboxanide hydrochloride; smeltpunt 
op ongeveer 278 - 279.5*0 

4-phenylpiperidine-4-H-methyl-N~carboxyanilide hydrochloride 5 smeltpunt 
op ongeveer 275 - 276*0 

4-(4-tolyl)--4~carboxypiperidine pyrrolidide; sneltpimt op ongeveer 
142.2 - 142.8*0 

4-(3-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 
109 - 110*0 

4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 
126 - 127.4*0 
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4-phenyl-4-c&rboxypiperidiae pyrrolidide hydrochloride? saeltpuat op 

ongereer 229 • 250.5*C 

4-phenyl-4-carboxypip«ridine «orpholld8j sneltpoat op ongeTear 125-126»C 
4-(4-tolyl)-4-eBxbo3cypiperidin« ■orpholidv; satltpunt op ong^r^w 

142 - 142 ♦8*C 

4-(5-tolyl)-4-'C&rbo3ypip*ridine morpholida; omaltpunt op ongareer 
110*4 111.2^C 

4-phenyl-4-carboxypiperidine piperidide; saeltpurxt op ong«T«er 
122 - 123. 5*C 

4-.(4-.tolyl)-4-"CarhoDcypiperidine piperididej smeltpunt op ongayeer 
104.6 - 107*C 

De stoffen, die bet voonrerp deaer uitrinding uitmaken, alsaiede hun 
bereidingswijzen, sullen nader irorden toegelicht aan de hand der hier- 
naTolgende Voorbeelden « 

Voorheeld 1 

Ben oplossing van 71 delen r-chloorbutyrylchloride en 63 delen benzeen 
irorden onder roeren en afkoelen toegeYoej;d aan een suspensie van 71 delen 
alnminiuTn chloride en 310 delen benzeen. Nadat de toevoeging is voltooid 
wordt het kcelbad verwijderd, en irordt het roeren gedurende 30 minnten 
voortgezet. Het reactiemengsel wordt in ijswater nitgegoten. Be benzeen- 
laag wordt afgescheiden, gedroogd op watervrij natrium sulfaat en gefil- 
treerd. Het filtraat wordt ge concent re erd onder geraduceerde druk ten einde 
de benzeen te verwijderen en het residu wordt gedestilleerd, waardoor 
r-chloorbutyrophenon wordt verkregen, hetwelk op ongeveer 134 - 137'C 

kookt bij 5 nun druk. 

Door eqiiimolaire substitutie van de geschikte aanvangaaaterialen, 

worden de volgdnde stoffen bekomen : 
U -chloorhexanophenon 

> 

y , 5-dichloorbutyrophenon - * ' 

r-chloar-4-3ietho3cybutyrophenon ; b6 « 175*C 
Y- chloor-4- joodbulgrrophenon 
7-chloor-5-metho3[ybutyrophenon 

y-chloor-4-fluoorbutyrophenon; bg « 156 » 142'C ^ 
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Sen men^sel Tan 5»4 delen r-chloorbutyrophenon, 6 delen 3?t-methyl- 
4-ph«njlpi?eridine-4-oarl>oxamid«, B.5 d«l«n natriuaoarbona&t 0»1 deal 
kaliiiniodlde «n 200 delen 4-»athyl«2-pantimon wordt gedurdnda 72 uren 
aan de tera^loeikoeler ^kookt, af^^koald an gafiltraerd. Hat ftltraat 
wordt rerdampt an hat raaldu opgeloat in watarrrlja athar. Na filtreren 
om da anorganiaeha soutan ta Yarwij daran, wordt soutsuur^aa door da 
oploaaing geleid* Het rasta neerslag wordt op aan filter yeraaateldi ^ra- 
herkristallizaard uit 2**propanol en gadroo^d, waardoor l-(y-ban2oylpropyl)- 
3a-»nethyl"4-phanylpiparidlna-4*carboxaaida hydrochloride werdt verkraffanj 
smeltpunt op ongeveer 196»2 • 198*6*C 

Toorbeeld 3 

Ik>or de geschikta aanTangsmaterialen in hat Toorgaande Toorbeeld 
te suhstitueren, kunnan da volgende stoffen bereid worden t 

1-(r-henzoyl)-3P-3nathyl-4-phenylpiperidine-4-carboxamide hydrochloride; 
smeltpunt op ongeveer 267 .5 - 268*C 

1-(y-ben2oylpropyl)-4-phenylpiperidiae-4-(N-inethyl)carboxaniide hydro- 
chloride; smeltpunt op ongeveer 209 .5 - 212*0 

1 - ( y-ben zoylpropyl)-4-phenylpiperidine-4 (N > dimethyl) carboxamide 
hydrochloride; sneltpunt op ongeveer 214^5 - 215.5*0 

1 - (r-benzoylpropyl) -3 B-me thyl-4-phenylpiperidine-4- ( N , N- dim e thy 1 ) car- 
boxamide hydrochloride; smeltptint op ongeveer 258 - 239*0 

1 - (7-benzoylpropyl)-4- (3- tol;^l ) piperidine-4~ (n ,K-dim ethyl ) carboxajnide 
hydrochlorivie; smeltpunt op ongeveer 200 - 201*4*0 

1 - ( r-benzoylpropyl )-4-* (4- tolyl) pip er idine'-4- (N , N~ dim e thy 1 ) carboxaaii de 
hydrochloride; saeltpunt op ongeveer 227 - 228.5*0 

1^7-benzoylpropyl)-4-(4-chloorphenyl)piperidine-4-(N,K-dimethyl)carbo- 
xamide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 232 - 233*0 

-|-(LJ«benzoylpentyl)-4- C4-chloorphenyl)pl eridine-4-(N,K-dimethyl) 
carboxaraide hydrochloride 
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1-(r-benK)ylpropyl)-4-ph#nylpip«ridine-4-(H,K-diethyl)carboxa,nide 

hydrochloride. »• hitrran aa«lt op ong«veer 69.5 - 71-5^C 

1-(r-'ben»oylpropyl)-3a-m«th3rl-4-ph«nylpip«ridin#-4-(K,K-dl«thyl) 

carboxaaide. Het oxalaat hlerran mmlt op ongareer 165 - 167. e»C 
1-(r-ben!wylpropyX)-5f^««thyl-4-phanylpiparldina-4-(K,N-diathyl^ 

xamide hydrochloridaj smaltpuiit op ongavear 186.8 - 188.6»C 

1-(r-ban2oylpropyl)-4-pb«nyl-4-carboxypiperidina pyrrolidida hydrochlo- 
rida; smaltpunt op ongaraar 20? - 204*C. Een twoeda fractie belcomen door 

afkoelinff tot -20*C, saalt op ongaTaer 207 - 209*C 

1-(Y-benzoylpropyl)-3ff-aethyl-4-phanyl-4-carboxypiperidine pyrrolidida. 

Het oxalaat hiarran smalt op ongaraar 171.6 - 174. 6*C onder dacomcositie 
1-(r-benaoylpropyl)-4-(3-tolyl)-4-carboxypiperidina pyrrolidida. Het 

oxalaat hiarvan smelt op ongavear 200 - 205*0 onder dscomnositie. 

1-(y-ben*oylpropyl).4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidida hydro- 

chloride; smaltpunt op ongereer 200 ^ 201.5*0 

1-(r-ban2oylpropyl)-4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide. 

Het oxalaat erran smelt op ongeTeer 206 - 208*C 

1-(y-banzoylpropyl)-4-(4-chloorphanyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide 

hydrochloride; smaltpunt op ongeveer 216 - 218'C 

1-(y-benzoylpropyl)-4-(4-trifluoorraethylphenyl)-4-cprboxypiperidine 

pyrrolidide hydrochloride. 

1- (y~"benzoylpropyl)-4-phenyl"4-carboxypiperidine piperidide; smaltpunt 

op ongeveer 132.6 - 133. 5*C 

1-(y-'benzoylpropyl)-5cc-methyl-4-phenyl-.4--carboxypiperidine piperidide. 

Hat oxalaat hiarvan ssaalt op ongeTeer 180.1 - 182*C 

1.(r-benzoylpropyl)-4-phenyl-4-carboxypiperidine morpholide hydrochlo- 
ride; smeltpUnt o? ongeveer 285*0 onder decompositie 

1-(r-ben2oylproRrl)-3a-methyl-4-phenyl-4-carbo3Eypiperidine morpholide. 

Het oxalaat ervan smelt op ongeveer 181 184 -5*0 
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1-(7-benzoylpropyl)-3P-Methyl-4-carboxypip«ridine norr holi de hydro- 
chloride; sneltpunt op ongeroer 220.5 - 221. 5*C 

1-(r-ben«oylpropyl)-4-(5-tolyl)-4-oarb03cypiP«ridin« acrpholidft hydro- 

chloride; amcltpunt op ongevoer 244 - 248*C 

1~(r-l3enzoylpropyl)-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidine mcrpholide hydro- 
chloride; sneltpunt op on^veer 224 - 225*C 

1-(y-'benzoylpropyl)-4-(4-ethylphenyl)-^.-carboxypiperic;ine momholid© 

hydrochloride 

v/V-(4-fflethoxybenzoyl)?ropy37-4-C4-chloorph«nyl)piperidine-4-(N,^ 

dimethyl) carboxaraide hydrochloride; smeltpunt o? ongevcer 194 - 195-2*C 
1-/Y-(5-jnethoxyben2oyl)propy37-4-(4-chloorphenyl)plperidine-4-(N,N- 

diinethyl)carboxaaiide hydrochloride 

Yoorbeeld 4 



Sen mengsel van 84 delen thiophcen, 141 delen r-chloorbutyryl chloride 
en 870 dolen benzecn wordt tot on^eveer O^C afgekoeld. Onder behoud 
van deze temperatuur, worden 260 delen stannic chloride toe^revoegd over 
een tijdspanne van 2 uren. Hadat de toevoeging is voltooid, wordt het 
koelbad verwijd^rd en wordt verder geroerd gedurende ongeveer een uur. 
Het reactie mengsel wordt dan in een mengsel van 60 delen geconcentreerd 
hydrochloride en 450 delen ijswater gegoten. De organische laag wordt 
afgescheiden, gewassen met water, gedroogd op watervrij calciumchloride 
en gefiltreerd. Het filtraat wordt onder verminderde druk geconcentreerd. 
Het residu wordt gedistilleerd, waardoor 2-(T-chloorbutyryl)-i;hiopheen 
wordt verkregen, hetwelk op 144 - 146*^0 kookt onder een druk van 11 mm 

Toorbeeld 5 



Hit 4.9 delen 4-phenylpiperidine-4-(K-tert.butyl)carboxamide hydro- 
chloride, wordt de vrije base vrldgemaakt door 4-9 delen van het zout 
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in water op te lossen, de oplossing alkalisch te maken ze te extraheren 
net chloroform en hat orgaaisch extract te verdanpen. Het residu 5 •5 
delen natriiimcarljonaat en 0.1 deel kaliumiodide en 60 delen 4-niethyl-2- 
pentanon worden tezanen geroerd. Aan deze oplossing worden deelsgewijze 
4.5 delen 2-(y-chloorbu-tyryl) thiopheen in 60 delen 4- me thy 1-2- pentanon 
toegevoegd. Hadat het mengsel gedurende 48 nren aan de terugvloeikoeler 
wordt gekookt, wordt het afgekoeld en met water gewassen. J)e organische 
oplossing wordt gedroogd -^n rerdaarpt. Het residu wordt in methanol op- 
gelost. Aan deze oplossing moat verrolgens toegevoegd een oplossing van 
oxaalzunr eveneens in methanol. Het vaste neerslag wordt o? een filter 
verzaaeld en gedroogd, zodat nen 1-/r-(2-thenoyl.)propyl7-4-phenylpiperi- 
dine-4-(tert.hutyl)-carboxaciide oxalaat bekomt, hetwelk op ongeveer 
219 - 220. 5*C smelt. 

Voorbeeld 6 



15 Door equimolaire hoeveelheden van de geschikte aanvangsmaterialen 

in het voorgaande Toorheeld te substitueren, worden volgende stoffen 
bekomen t 

1-/T-(2-thGnoyl)propya7-4-phenylpiperidine-4- (K-phenyl)carboxa- ide. 
Het oxalaat hiervan s^elt op ongeveer 21? - 220.8*C onder decoapositie. 
20 i«/^-(2-thenoyl)propyl7-4-pheiiylpiperidine-4-(jJ-ben2yl)carboxa-ide 

hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 182.4 - 184.2*0, 

1-^(2- thenoyl)pentyl7-4-plienylpiperidine-4-(H-benzyl)carboxa=xde 

hydrochloride 

1-/7-(2-thenoyl)propyl7-4-phenylpiperidine-4-(H-methyl).4-(N-phenyl) 

25 carboxaaide hydrochloride 5 smeltpnnt op ongeveer 231.6 - 252. 5*C 

1 -/r- (2-thenoyl)propyl7-5p-methyl-4-phenylpiperidine-4-{H,K-di^ 
carboxaoide^hydrochloride; smeli^ 244 - 245.2*C 
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1-Zt- (2-thenoyl) propyl7-4- (5- tolyl )-piperi dine-4- (N, N-dim ethyl ) car- 
bbxamide hydrochloride; smeltpuiit op ongeveer 206»5 - 207,7*C 

1-^- (2- thenoyl) propyl2-4- (4- tolyl) piper i dine-4- (K ,11- dimethyl) ear 
boxaniide hydro chloride 5 smeltptmt op ongeveer 242.5 - 245 -5*^ 

1-^- ( 2- thenoyl ) propyl/-4- (4- chloorphenyl) piperidine-4-' (l^ ,!^-di- 
methyl)car'boxalIlide hydrochloride; aiaeltpunt op onjcreveer 245 - 246 •4*C 

1-^-(2-thenoyl)propyl^4-(4-niethoxyphenyl) piperidine-4- (K,K- dim ethyl) 
carboxanide hydrochloride smeltpunt op ongeveer 232 - 25^*C 

1-Zr-(2-thenoyl)propyl7-3a-methyl-4-phenylpi?eridine-4- (K,K-diethyl) 
carboxa.T.ide. Het oxalaat ervan eraelt op ongeveer 149 - 153»2*C 

1 -/r- ( 2- thenoyl ) pr opyl/-3 e thyl-4- phenyl piperidine-4- (K , K- die thyl ) 
carboxaiiide hydrochloride; sneltpunt op ongeveer 195*2 - 194.5*C 

1-/7-(2-thenoyl)?ropyl/-4-(4-tolyl)-4-carhorypiperidine piperidiit 
nydro chloride; smeltpunt op onijeveer 245*5 - 245*C 

-|-^- (2- thenoyl) pro py3/-5ff-nie thyl -4-phenyl-4-carbb3£ypiT>eridine piceri- 
dide. Het oxalaat ervan saelt op ongeveer 184 - 187*C 

1-/r- {2- thenoyl ) propy3/-5 ''/-me thyl-4-phenyl-4- carboxyoiperidine piperi- 
dide hydrochloride; sneltpunt op ongereer 209 - 210*C 

1-./7-(2-'thenoyl)propyl/-55-ia9thyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine piperi- 
dide hydrochloride 

1-^- (2- thenoyl) propy 3^-4- pheny 1-4- car boxy piperi dine pyrrolidide; 
sraeltpunt op ongeveer 125.4 - 127*C. Het hydrochloride snelt op ongeveer 
229 - 255*C 

1«^-.(2-thenoyl)propyl/-3P-niethyl-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrroli- 
dide hydrochloride; smeltpmit op ongeveer 231*5 - 232*C 

1-^-(2-thenoyl)propyl7-4-(3-tolyl)-4-carboxypiperidine pyrroli dide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 194»8 - 195*9*C. Het oxalaat smelt 
op ongeveer 205 - 206*C 

1-^*(2-thenoyl)propyl7-4-(4-tolyl)-4-carboxypiperidin8 pyrrolidide 
hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 231 - 232.5*0 
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1 -/r - ( 2- thenoyl) propyl7-4- (4- f luoorphenyl ) piperidine-4- (n , IT- dlnie thy 1 ) 
carboxar-ide. Het oxalaat smelt op ongeveer 218 - 219*0 

1-/V-(2-thenoyl)propyl7-4-(3-iaethoxyphenyl)piperidine-4- (H, N- dine thy l) 
carboxamide. Het oxalaat smelt op ongeveer 182 - 184*0 

1-/y-(2-thenoyl)propyl7--4-(4-ethylphenyl)-4-carl)oxypiperidine pyrroli- 
dide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 184»6 - 185*6*0 

1 -/V- (2- thenoyl) propyl/- 4- (3-me thoxyphenyl ) -4- carboxypip er idine pyrro li- 
dide oxalaat? smeltpunt op ongeveer 215.5 - 214»5*C 

1 -/y- ( 2- thenoyl) propyl7-4- (4-i'luoorphenyl )-4- carboxypiperidine morpho- 
lide oxalaat. Smeltpunt op ongeveer222.5 - 223.5*C 

1 -/t- (2- thenoyl) propy^7-4- (4-chloorphenyl)-4- carboxypiperi dine pyrroli- 
dide hjrdrochloride; smeltpunt op ongeveer 253.5 - 235. 5*0 

1 -/y-( 2- thenoyl) propyj7-4- (4-methoxyphenyl)-4-carboxypiperidi ne pyrroli- 
dide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 174 • 17S*C onder decorpositie 

1 -/y- (2- thenoyl) pro pyl3-3 B-^ae thyl-4-phenyl-4- carboxypiperidine norpho- 
lide hydrochloride; saeltpiint op ongeveer 255 - 238*0 

1 -/V- (2- thenoyl) propyl7-4- ( 5~ tolyl ) - 4- carboDcypiper idine morpholi de 
hydrochloride; sneltpunt op ongeveer 257 - 240*0 

1-/y- (2- thenoyl) propy37-4-(4- tolyl)-4- carboxypiperidine norpholide 
hydrochloride; smeltptmt op ongeveer 245 - 247*C 

1-/r-(4-fluoorben2oyl)propyXj-4-phenylpiperidine-4-carboxa lide hydro- 
chloride; smeltpunt op ongeveer 250*6 - 252**C onder decompositie 

1 -jfy- (4-f Inoorbenzoyl) propyl7"5^-methyl-4- phenylpi ?eridine-4- carboxa- 
•aide hydrochloride; smeltptmt op ongeveer 229.5 - 251 *C 

1-^-(4-fliioorben2oyl)propyl7-5^^-inethyl-4-phenylpiperidine carboxanide; 
smeltpunt op ongeveer 169«6 - 171*C 

1-,/y-(4-fluoorben2oyl)propyl7-4-(4-tolyl)piperidine-4-carboxaciide; 
smeltptmt op ongeveer 145 - 148.6*0 

1-/y-(4-fluoorbenzoyl)propy27~4*(4-ethylphenyl)piperidine-4-carboxa- 

mide 




23. 

601228 

1 "/r- C4-f luoortenzoyl) prop3rl7-4"Phenylpiperidine-4- (K-me thyl) carbo- 
xaaide; smeltpunt op ozi^eveer 145 - 144*C 

1-/r- (4-f luoorbenzoyl) propyl7-4-pbenylpiperidine-4- (H-phenyl ) carboxa- 
aiide# Eet oxalaat smelt op ongeveer 202. 5*C 

1 (4-fliioor'benzoyl) propyl7-4- phenyl piper idine-4- (N-benzyl ) carbo- 
xa-nide hydrochloride; smeltpxint op ongereer 251*5 - 252.8*C 

1-/r--(4-fluoorbenzoyl)propy37-4-phenylpiperidirie-4-(>Mi^-dlffietLyl) 
carboxaTiide; saeltpudt op ongeveer 1l9v- 120*C 

1-^-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-3a-methyl-4-phenylpiperidine-4- Ck,K- 
diniethyl)carboxainide. Het oxalaat smelt op ongeveer 169.4 - 169»3*C 
onder decompositie 

1-/V~(4-n.uoorbenzoyl)propyl7-5S-'methyl-4'- phenyl piperi diiie-4--CN, H- 
di3iethyl)carboxar-ide hydrochloride; smelt :nmt op ongereer 205 •? - 204«2*C 

1 '£ r- (4-fltioorbenzoyl)propyl7-4- (5- to lyl) piper idxnc-4- (», N-dirae thyl) 
carboxsaide; smeltpunt op ongeveer 122.5 - 125.5**C 

1-/r-(4-flTioorbenzoyl)propy37-4- (4-tolyl)piperidine-4-{N,K-diaethyl) 
carboxaaide; ST.eltpTint op onseveer 132.6 - 155*C 

1-^- (4-fluooxbeaaoyl)propy^-4- (4-chloorphenyl)piperidine-^- 
dimethyl) carboxamide ; saeltpunt op ongeveer 135 - 137*C 

1-/V- (4-fluoorbenzoyl)propyl7-'4- (4-niethoxy phenyl) oi:- eridine-4-CK, IT- 
diae thyl) carboxamide* Het oxalaat smelt op ongeveer 160 - 160*C 

1 (4-f luoor benzoyl) pro pylj- 4- (4--chloorphenyl )piperidine-4- (K,N- 
dimethyl)carboxaaiide oxalaat 

1-/y- (4-fluoorbenzoyl)propyl7"4-phenylpiperidine-4- CN,Ii- die thyl) cax- 
boxa.T,ide; saeltpunt op ongeveer 81 - 85»4*C 

1-/y- (4-fluo»rT>enzoyl)propyl7-3a-niethyl-4-phe33ylpiperidine-4- (K,H- 
diethyl)carboxaaide» Het oxalaat smelt op ongeveer 161 - 165*C 

1-/r-(4~^^T3ioorbenzoyl)propyl7-3 ^methyl-4-pheiiylpiperidine-4-(H,H- 
diethyl)carboxajnide hydrochloride 5 saieltpunt op ongeveer 179 - 180*G 
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''-/r-{4-f luoorbenzoyl) pro py l7''4'-?henyl pi per idine- 4- (H-ae thy 1)^4^ 
(H-phenyl)carboxaai<id* Het oxalaat smelt op ongeveer 211 - 212*C 

1-/r-(4-nuoorben«oyl)propyl7-4-ph«nyl-4-oarboxypiperidin« piparidldtt 
smeltpunt op ong«veer 102^5 - 103 .J^C 

1-Zr-(4-fluoorbenaoyl)propyl7--3a-aethyl-4-carboxypiperidine piperidide 
oxalaat; smeltpunt op ongereer 173 - 176*C 

1-i5-(4-nuoorbenzoyl)propyl7-3P-methyl-4-phenyl--4.carboxypiperidine 
piperididej smeltpunt op oni?eveer 88 - 85*C 

1-/U>-(4-fluoorbensoyl)penty37-3P-methyl-4-phenyl-4-cafboxypiperidine 
piperidide 

1-Zr"(4-fluoorben2oyl)propyl7-4-pheny:^-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
smeltpunt op ongeraer I04 - 105,2*0 

1"/r'-(4-fluoorbeiizoyl)propyl7-3a-.methyl-4--phenyl--4-carbo^piperidine 
pyrrolidide oxalaati smeltpunt op ongereer I88.4 - ^e^*6*C 

1-A'"(4-fluoorbenzoyl)propyi7-5P-niethyl-4«?henyl-.4"Carboxyp4peridine 
pyrrolidide; smeltpunt op ongeveer 100.2 - 102*0 

1-/r-(4-fluoorbenzoyl)propyiZ"4- (3- tolyl)-4-carboxypiperidine pyrroli- 
dide; smeltpunt op ongeveer 93.8 - 94.8*0 Het oxalaat stnelt op ongeveer 
209 - 210.5*0 

'*-/r-(4-f luoorbensoyl) propyl7-4- (4-tolyl)-4-carboxypiperidinc pyrroli- 
dide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 145.4 - 146.8*0 

1-Zr-(4-i'luoorben2oyl)propyl7~4-{4-fluoorphenyl)-4-oarboxypiperidine 
pyrrolidide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 199*5 - 201*0 

1-/7-(4-fluoorben3oy2i)propyl7-4-(4-chloorphenyl)-4-carboxypiperidine 
pyrrolidide hydrochloride; smeltpuiit op ongeveer 212 - 213*0 

1 -/r- (4-chloorbenzoyl) propyl7-5a-me thyl-4" (4- ohloorpheny l) -4- carboxy- 
piperidine pyrrolidide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 213 - 214*0 

1-/y- (4-aoodbenzoyl)propyl7-3cc-methyl-4- (4-chloorphenyl)-4"-carboxy- 
piperidine pyrrolidide hydrochloride. • • ' 
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1-/y-(4-fluoorbonzoyl)propyl7-4-phenyl-4-carboxypiperidin« itorpholid« 
hydrochloride! saeltptuit op ongev«er 255 - 257*C 

1 --/r«. (4-f luoorbenzoyl) propyl7-5«-««thyl-4-phenyl~^ 
morpholido; smeltpunt op ongeYeer 119 - 120*C 
5 1-/y-(4-fluoorbens6oyl)propyl7-5P-m*thyl~4*phenyl-4-oarboxypioeridin« 
morpholide hydrochloride! smeltpunt op on^eveer 205.5 - 205*C 

1 -./y- (4-f luoorbenzoyl) propyi7-4- (3-methoxyphenyl) -4- oarboxy p 
pyrrolidide oxalaatj smeltpunt op ongeveer 218.5 - 219,5*C 

1^/y-(4-f'luoorbenaoyl)propyl7'-4-(3-chloorphenyl)--4-carboxypiperidina 

10 pyrrolidide oxalaat. 

1r/^^~(4*'^^'^o°^^®"^®y'^)P^°Pyi7"4"(4-ethylphenyl)~4-carboxyp 
pyrrolidide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 198 - 199*C 

1 -/y- (4-f luoorbenzoyl ) pro pyl7*-4-phenyl-4-carboxypiperi dine 2 , 6- dine thy 1- 
morpholide oxalaatj smeltpunt op ongeveer 186 - 187*C 
15 1 -/y- (4-f luoorbenzoyl) propyl7-4- ( 3- tolyl)-4-carboxypiperidine morpholi- 

de hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 259 - 240. 5* C 

1-/y-(4-driuoorbenzoyl)propy57-4-{4-tolyl)-4-carboxypiperidine morpho- 
lide hydrochloride; smeltpunt op ongereer 226*5 - 229. 3*C 

1 -./^-(4-f luoorbenzoyl) pro pyl7-4- (4- trifluoor.-nethylphenyl)-4-carboxy- 
20 piperidine morpiiolide hydrochloride 

1-/y-(2-thenoyl)propyl7-4--(4-ethylphenyl)piperidine--4-(K,N--diraethyl) 
carboxa^-ide. Het oxalaat hiervan smelt op ongeveer 209.5 - 210. 2»C 

1-/^-(4-fluoorbenzoyl) propyl7-4- (4-ethylphenyl)-4-carboxypiperidine 
morpholide oxalaatj smeltpunt op ongeveer 197*5 - 198*5*0 
25 i-/V-(4-fl^oo^henzoyl)propy37-4-(4-fluoorphenyl)-4-carboxypi?eridine 
morpholide; smeltpunt op ongeveer 151 - 132*0. Het oxalaat smelt op 
ongeveer 210 - 215*C 

1 -/y- (4-f luoorbenzoyl)propyl7-4- (4-f luoorphenyl)-4- carboxypiperidine 

2-methylmorpholide oxalaat. 



Q 
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{4-fluoorben«oyl) propy37-4- (4-f luoor phenyl ) piperidine-4- (n , 
dimethyl) carboxaaide oxalaat) ameltpunt op ongeveer 188 •J - 19' *C onder 
dftcoanpoaitie 

1-/r-{4-flucorbenzoyl)propy]7M-(3-aethoxyphenyl)plperidine-4--(N,K- 
dimethyl)cBrboxamide oxalaat j smeltpunt op ongeveer 196 - 196. 6*0 

1 -/y- (4- f luoorbanzoy 1 ) propyj7-4- phenylp iperldina-4- (N-i so pro py 1 ) carbo- 
xaaidtj 8a«ltpunt op ongeraar 155 -5 • 155*C 

1 -/V- (4-flttoopb«n2oyl) propyl7-4- phaayl-4-carboxypiperidine 4- ph eny 1- 
plparazidei meltptmt op ozisereer 165 - 166»2*C 

1-/y-(4-fluoorben«oyl)propyl7-4-pbenyl-4-carboxypiperidlne oiperazide 

1-/7-(4-fluoorbenzoyl)propy37-.4-{4-ethylphenyl)piperidine-4-(K,N- 
diiaethyl)carboxaniiae oxalaat; smeltpunt op ongereer 185.6 - 187.4''C 

il-/r- (4-i'luoorbenzoyl)propyl7-4-'(5-chloorphenyl) piperidine-4~ (N , 
dimethyl) carboxamide oxalaat; smeltpunt op ongcvccr 195-5 - 156*C 

(4-f luoorbenzoyl) propyl7-4- (5-'fflethoxyphenyl)-4-carboxypiperit!ine 
morpholide oxalaat; aaeltpunt op ongereer 218.5 - 219. 6*C 

1 -/r- (4-f luoorbenzoyl) propyl7-4- ( 2- thienyl )piperidine-4- (k , N-d ime thy 1 ) 
carboxamide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 192 - 194*C 

1-/V~(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(2,4-3cylyl)~4-'Carbcxypiperidine pyrro- 
lidide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 159*6 - 16? .6*0 

1-ZV-{4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(2,4-xylyl)piperidine-4-(N,K-dinethyl) 
carboxamide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 164.4 - 166.4*C 

1 -/V- (2- thenoyl) propyl7-5flC-methyl-4- (4- chloorphenyl) -4-carboxypiperidine 
pyrroliaide hydrochloride; smeltpunt op ongeveer 223.5 - 225»5*C 

1-ZV-(2-thenoyl)propyl/-4-(4-fluoorphenyl)-4.carboxypiperidine pyrroli- 
dide oxalaat; smeltpunt op ongeveer 204 - 210*C 

1-^-(2-thenoyl)propyl^-4-(4-fluoorphenyl)-4~carboxypiperidine pyrrol i- 
dide; saeltp^nt op ongeveer 100.4 - 103 •2*C 

-l-^y- ( 2- thenoyl) propyl/-4- ( 2- thienyl)-4- carboxypiperidine pyrrol idide 
oxalaat; smeltpunt op ongeveer 175 - 180*0 
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l«jry-{2-thenoyl)propy^/-4-(5-chloorphenyl)piperidine-4-{H,N-diaethyl) 
carboxa,:ide oxala&tj smaltpunt op ongeveer 197 - 198 •S'C 

1-^7-(4-fluoorb«nTOyl)propyl7-4-(3-chloorphenyl)-4~cftrboxypiperi:'ine 
pyrrolidide ox&laati sm^ltpunt op on«eT«8r 21? - 218*C 

1-^-(2-thenoyl)propyl/-4-(4-ethylph«nyl)-4-carboxyplperidin« momholi- 

oxalaat; sneltpimt op ongevcer 206.5 - 207.5*0 

1-^y«(2-thenoyl)propyl7-4^(3-metho3qrphenyl)-4'-oarboxyT»ipcridine aor- 
pholide hydrochloride; saseltpitnt op or^reer 217 - 222. 5* C 

l-(y-benzoylpropyl) -4- (5-chloorphenyl )piperidine-4- (M ,K-diiiiethyl ) carbo- 
xtwnide oxalaat; 8meltp^lnt op ongeveer 20? - 204*C 

1-(6-ben2oylbutyl)-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide oxalaat; 
smeltpunt op ongeveer 187 - 188*0 

1 ^ (y-.benzoylpropyl)-4- (5-chloorphenyl)-4- carboxypi peri dine pyrrolidide 
oxalaat; smeltpunt op ongeveer 208 - 209 •J^C 

1-^-.(4-chioorbenzoyl)propyl7-4-phenyl-4-carboxypiperidine pyrrolidide 
oxalaatj smeltpunt op ongeveer 202.5 - 203,5*C 

Toorbeeld 7 

Door - in de bweidingswijz* van Toorbeeld 1 - 5-xyleen en 4-xyleen 
te substitueren, belcomt men r-chloor-2,4-diDiethylbutyrophenon (kookpunt 
op ongeveer 140 - 146*C bij 5 mm druk) en y-chloor-2, S-dimethylbutyro- 
phenon (kookpomt op ongeveer 142 - 148* C bij 7 mm druk). 

Een nengsel van 4.2 delen T-chlooi^2,5-di]iiethylbxi1grrophenon, 6 delen 
4-pjLenyl'-4-carboxypiperidine pyrrolidide, 12 delen natrium carbona at, 0.1 
deel kaliumiodide en 280 delen 4-methyl-2- pen tanon wordt gedurende 59 xiren 
aan de terugvloeikoeler gekookt en vervolgens gefiltreerd. Het filtraat 
wordt verdampt en het residu opgelost en 2-propanol. ito deze oplossing 
wordt oxaalzuur in 2-propaiiol toegevoegd. Het neerslag wordt op een 
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filter verzaaeld^ met ace ton gewaasen en vervolgens hergrekristallizeerd 
uit methanol, waardoor men 1-/r-(2,5-clinietbylbeiizoyl)propyl7-.4-phenyl- 
4-car"boxypiperidine pyrrolidide oxalaat bekomt met als sneltpunt 
183.6 - 1S4*C. 

Door de geschikte aanvangsprodiikten in de hiervoor aangehaalde Toerei- 
dingswijze te substitueren "bekoxat men 

1 -/t- (2 s 4-<3liine tbyl'benzoyl)propyl7-4-phenyl-4 * carboxypiperidine pyrrol i- 
dide oxalaat (smeltpunt 186.5 - 187. S^C en 

1 - (2,4- dime thy lb en zoyl ) pro pyl/- 4- ( 4 - to ly 1 ) - 4- carbo acypiperidine 
pyrrolidide oxalaat. 



Conclusies 



1. Werkwijze ter bereiding van een stof met formula 



/ — k CO-R 



vaarin Alk een alkyleen radikaal is net 3 2l 6 C atomen 

Ar een phenyl, alkyphenyl, xylyl, halophenylv methoxyphenyl of 

thienyl radikaal is 
Ar* een ohenyl, alkyphenyl, xylyl, halophenyl, jaethoxyphenyl of 

trifluoor nethylphenyl radikaal is 
R een 1IH2 , KH-alkyl, H-(alkyl)2 , anilino, 5(CH5)-phenyl, 

benzylaaiino, pyrrolidino, piperidino, morpholino, methylmor- 

pholino, dimethylmorpholino, piperazino of phenylpiperazino 

radikaal is, en 

X gelijk is aan waterstof of een methyl radikaal, met het ken- 



merk dat men een stof met formule 
Ar-CO-Alk-Haaogeea 




dondenseert met minstens ^^n equiTalent ran een stof met formule 
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waarin Ar, Alk, X, R en Ar' de hoger siangegeven betekenis hebben. 

2, Terktri^se ter bereiding van 1-(r-benzoylpropyl)-4-(4-tolyl)-4-carboxy- 
piperidine pyrrolidide met het kenaerk dat men y-chloorbutyro?henon con- 
5 denseert met jainstens iejji oqnivalent van 4-(4-tolyl)-4-carboDcypiperidiiie 

pyrrolidide. 

Werkwijze ter bereidin^ van 1-(r-benzoyXpropyl)-4-(5-'tolyl)-4-carboxy- 
piperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men T-cbloorbutyrophenon 
condenseert met ainstena ^«n equivalent van 4-(3-tolyl)-4-warbo3cypiperidinc 
10 pyrrolidide 

4, Vferkwijze ter bereiding van 1-/r-(4-f luoorbenzoyl)propyl7-4-(5-tolyl) 
piperidine-4-(K,N-diiaethyl)carboxamifJe, met het kenmerk dat men r-chloor- 
4-fluoorbutyrophenon condengeert men minstens equivalent van 4-(3-tolyl 
piperidine-4- (N, JI- dime thyl) earboxamide • 

15 5. Werkwijze ter bereiding van 1-/r- (4-f luoorbenzoyl)p^opyl7-4-(4~chloor- 

phenyl)piperidino-4-(K,N-dimethylilcarboxamide, met het kenmerk dat men 
7-chloor-4-ll.uoorbutyrophenon condenseert met minstens 6Sn equivalent 
van 4- ( chloorphenyl) piperidine-4- (if i dime thyl) earboxamide . 

6. Werkwijse ter bereiding van 1-yGr-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(4-tolyl)- 
20 4-carbo3yplperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men 7-chloor-4-fluoor- 

butyrophenon condenseert met minstens een equivalent van 4-(4-tolyl)-4-' 
carboxypiperidine pyrrolidide. 

7. Werkwijze ter bereiding van 1-/r-(4-fluoorbenzoyl)proKr5/-4-(5-tolyl)- 
4-carb03OTiperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat men 7-ohloor^4-fluoor- 

25 butyrophenon condenseert met minstens ^^n equivalent van 4-(5-tolyl)-4- 

carboxypiperidine pyrrolidide. 
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6. Werkwijze ter bereiding- ran (4-fluoo^■ben2oyl)p^opyl/-4^?henyl- 
4-carl>oxypiperidine pyrrolidide, met het keniaerk dat men 7-chloor-4- 
fluoorbutyrophenon condeneeert net ninstens ^en equivalent van 4-phenyl- 
carboxypiperidine pyrrolidide. 

9. Werkwijze ter bereiding van 1-/7-(4-Xltioorbenzoyl)propyl7-4-(5-niethoxy- 
phenyl)-4-carboxypiperidine pyrrolidide, met het kenmerk dat raen 
7-chloor-4*butyrophenon condenseert met minstens S^n equivalent van 
4- (5-aetho3[yphenyl)-4-cax ^xypiperidine pyrrolidide^ 

10# Werkwijze ter bereiding ran 1-/r-(2-thenoyl)propya/-4-(3-tolyl)-4- 
carboxypiperidine pyrrolidide net het kenaerk dat sen 2-Cy«chloorbutyryl) 
thiopheen condenseert net minstens 6en equivalent van 4-(3-tolyl)-4- 
carboaypiperidine pyrrolidide. 

11. Werkwijze ter bereiding van 1-/r-(4-fluoorbenzoyl)propyl7-4-(2,4- 
3cylyl)piperidine-4-(ff,K-dimethyl)carboxanide, met het kennerk dat sien 
T-chloor-4-fluoorbutyrophenon condenseert met minstens Hn equivalent 
van 4-(2,4-3cylyl)piperidine-4-(N,N-diaethyl)carboxarjide. 



Gierle, 10 naart I96I. 



Hamens de aanvrager. 




Dr. Jur. L. van Bauwel 



Tolmachtdrager • 



